Mycoses viscerales 


Mycoses exotiques 
d’importation 


L’incidence des mycoses 
viscerales exotiques 
(histoplasmose, 
coccidioidomycose, 
blastomycose, penicilliose) 
augmente depuis I’epidemie de 
sida et la multiplication des 
voyages intercontinentaux. 

Elies ont pour agents 
des champignons dimorphiques, 
inhales. Frequentes chez les 
sujets infectes par le virus de 
I’immunodeficience humaine, 
certaines constituent desormais 
un critere diagnostique du sida. 
Si la plupart des 
primo-infections sont 
asymptomatiques, elles peuvent 
aussi se reveler par un 
syndrome grippal ou une 
pneumopathie, souvent 
spontanement resolutifs. 
devolution, notamment chez les 
patients immunodeprimes, peut 
se faire vers une dissemination 
sanguine, atteignant 
principalement la peau, le 
cerveau et les os. Enfin, une 
forme chronique, a expression 
pulmonaire, peut egalement 
compliquer I’infection. Le 
diagnostic est porte grace a 
I’examen direct et a I’histologie 
(levures intracellulaires), ainsi 
qu’aux cultures et aux 
serologies. Le traitement est 
systematique et prolonge en cas 
d’infection disseminee ou 
chronique pulmonaire et repose 
sur I’amphotericine B et (ou) les 
azoles. Une prophylaxie 
secondaire definitive est 
recommandee chez les sujets 
infectes par le VI H. 
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I 

interet actuel porte en France aux 

mycoses viscerales exotiques ou 
endemiques tient au fait que leur inci- 
dence a considerablement augmente 
depuis la multiplication des voyages a 
l’etranger et l’epidemie de sida. Elles 
constituent d’ailleurs, pour certaines 
d’entre d’elles, un critere diagnostique 
de la maladie. Ces mycoses sont dues 
a des champignons dimorphiques, 
retrouves dans l’environnement sous 
forme mycelienne contenant les spores 
infectantes, alors que dans les tissus 
chez l'homme, ils sont presents sous 
forme de levures. Devant des symp- 
tomes peu specifiques, leur diagnostic 
est souvent difficile. Une meilleure 
connaissance de ces infections est 
necessaire. 

Histoplasmoses 

Histoplasmose a Histoplasma 
capsulatum variete capsulation 

Epidemiologic et pathogenie 

Cette mycose, rapportee dans presque 
tous les continents, est endemique sur 
le continent americain, aux Caraibes, 
en Asie du Sud-Est, en Afrique du Sud 
et centrale. La Guyane franfaise et les 
Antilles sont les principales regions de 
contamination des cas importes en 
metropole. Outre les conditions 
thermo-hygrometriques, c’est la pre- 
sence dans la terre de guano de 


chauve-souris et de fientes d’oiseaux 
qui semble le plus favoriser la crois- 
sance du champignon. 2 L’homme se 
contamine en inhalant les spores tellu- 
riques. Aucune transmission interhu- 
maine n’a ete decrite. 1 

Modes de presentation 

La primo-infection, pulmonaire, est 
asymptomatique dans 70% des cas. 
Lorsque 1’ exposition au pathogene a 
ete massive, elle se revele par un syn- 
drome pseudogrippal apres environ 10 
j d’incubation. Une polyarthrite, une 
eruption cutanee ou un erytheme 
noueux peuvent s’y associer. 1 Apres 
plusieurs jours, on observe surlaradio- 
graphie pulmonaire des lesions disse- 
minees (miliaire) ou localisees (nodu- 
laires), des infiltrats ou adenopathies 
hilaires, qui se calcifient dans les 
5 ans. 2 ’ 3 Ce tableau pose des pro- 
blemes de diagnostic differentiel avec 
la tuberculose et la sarcoidose. 4 La 
maladie est presque toujours benigne 
et spontanement resolutive. Cepen- 
dant, des syndromes compressifs 
mediastinaux, lies a la fibrose ou a de 
volumineuses adenopathies, ont ete 
decrits. 1,4 

La forme secondaire, disseminee, liee 
le plus souvent a une reactivation du 
champignon, se voit presque exclusi- 
vement chez les patients immuno- 
deprimes, notamment ceux infectes 
par le virus de l’immunodeficience 
humaine (VIH). 3 ’ 5 Elle constitue 
d’ailleurs desormais un critere dia- 
gnostique du sida. L’ infection, qui sur- 
vient principalement pour une valeur 
de CD4 inferieure a 150/mm 3 , peut se 
reveler apres une phase de latence de 
plusieurs annees. 6 Sa presentation Cli- 
nique est conditionnee par le degre 
d’immunodepression et d’ exposition 
au pathogene, ainsi que l’age du 
patient. *■ 2 ’ 4 Elle evolue volontiers sur 
un mode aigu et associe fievre, altera- 
tion de l’etat general, hepatospleno- 
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megalie, polyadenopathie, lesions 
cutanees et pulmonaires. Tous les 
organes peuvent aussi etre envahis par 
dissemination sanguine. Parfois appa- 
raissent une pancytopenie ou des per- 
turbations de la biologie hepatique. La 
presence d’ulcerations cutaneo- 
muqueuses, predominant dans 1’ oro- 
pharynx, temoigne d’une dissemina- 
tion plus progressive, et se voit 
exclusivement chez l’adulte (fig. I ). 1-2 
La forme tertiaire (chronique pulmo- 
naire), typiquement de l’adulte bron- 
chopathe chronique, complique une 
histoplasmose primaire ou resulte 
d’une reinfection. Elle peut se presen- 
ter sous forme cavitaire ou pseudo- 
tumorale et mime alors respectivement 
une tuberculose ou un cancer. 1 

Diagnostic 

Le diagnostic de certitude se fait sur la 
mise en evidence de petites levures 
intracellulaires a l’examen direct, ou a 
l’examen anatomo-pathologique apres 
colorations speciales (PAS [Periodic 
acid schiff] et Gomori-Grocott). Ce 
dernier, chez Fimmunocompetent, 
revele en plus un granulome inflam- 
matoire. Les cultures ne permettent 
que l’obtention des formes myce- 
liennes, insuffisantes a 1’ identification 
de l’espece. Leur transformation en 
levures s’avere indispensable par ense- 
mencement sur milieux speciaux ou 
apres inoculation a 1’ animal. Les pro- 


duits pathologiques utilises sont entre 
autres : le sang (leucoconcentration), 
les crachats, la peau et la moelle 
osseuse ; 3 la serologie est positive dans 
80% des cas chez L immunocompe- 
tent, quand des signes cliniques sont 
presents. Elle reste essentielle dans le 
diagnostic de primo-infection et 
constitue un bon element d’ orientation 
chez les sujets infectes par le VIH 
ayant sejourne en zone d’endemie et 
ayant des signes evocateurs d’histo- 
plasmose ; 3 antigenemie, antigenurie 
et amplification genique in vitro par 
PCR ( polymerase chain reaction) ne 
sont pas disponibles en France ; enfin, 
l’intradermo-reaction a l’histoplas- 
mine n’est plus utilisee en France. 

Traitement 

Les indications therapeutiques sont 
fonction de la forme clinique et du sta- 
tut immunitaire du patient (tableau). 
On retiendra : le traitement systema- 
tique des formes disseminee ou chro- 
nique pulmonaire ; l’utilisation, chez 
l’immunodeprime ou non, de l’am- 
photericine B intraveineuse dans les 
atteintes severes et de F itraconazole 
dans les formes moderees ; le peu de 
donnees concernant les derives lipi- 
diques de l’amphotericine B ; la neces- 
sity, actuellement, d’une prophylaxie 
secondaire definitive par azoles en cas 
de sida. 7 L’utilisation d’une chimio- 
prophylaxie primaire chez les sujets 


infectes par le VIH n’est pas recom- 
mandee, meme si l’itraconazole s’est 
avere efficace. 8> 9 11 est seulement 
conseille, pour ces patients, d’eviter de 
s’exposer au pathogene. La vaccina- 
tion fait l’objet de plusieurs etudes. 

Histoplasmose a Histoplasma 
capsulatum variete duboisii (ou 
histoplasmose africaine) 

Variete d’ Histoplasma capsulatum 
pour les uns, espece differente pour 
d’ autres, elle differe surtout par sa zone 
d’endemie (notamment l’Afrique tro- 
picale), sa clinique et son incidence 
beaucoup plus faible. Seulement 
quelques cas ont ete rapportes chez les 
sujets infectes par le VIH. '■ 10 La conta- 
mination humaine semble se faire par 
voie aerienne a partir des spores tellu- 
riques. 3 Le tableau clinique est mar- 
que par la frequence des lesions cuta- 
nees (papules, nodules et ulceres 
predominant au visage), des lesions 
osseuses et des adenopathies (fig. 2). 
Les atteintes hepatosplenique et pul- 
monaire sont plus rares. 2 La mise en 
evidence de grandes levures a l’examen 
direct confirme le diagnostic. Le traite- 
ment repose en induction sur l’ampho- 
tericine B, le ketoconazole ou l’itraco- 
nazole, suivi d’un traitement prolonge 
par azoles devant la frequence des 
rechutes, parfois tres tardives. 

CoccidioVdomycose 

Cette mycose viscerale due a Cocci- 
dioides immitis, sevit essentiellement 
dans les regions semi-arides d’Ame- 
rique du Nord et du Sud (frontiere 
Etats-Unis-Mexique). 12 Les spores 
ou arthroconidies, presentes dans le 
sol, infectent l’homme principalement 
par voie aerienne. Dans l’organisme, 
le champignon devient spherule. 

La maladie n’est compliquee de symp- 
tomes que dans 40 % des cas. Elle se 
revele alors par un syndrome grippal 
apres une incubation d’ environ 15 j et 
parfois une eruption cutanee ou un ery- 
theme noueux. La forme fulminante 
avec detresse respiratoire est rare. 
L’ existence d’un syndrome interstitiel 
avec adenopathies hilaires sur la radio- 
graphie pulmonaire et d’une hyper- 
eosinophilie constituent des elements 
d’orientation. L’ evolution est le plus 
souvent spontanement favorable en 
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prevenu du diagnostic 
suspecte, et se font a 
partir des crachats, du 
liquide cephalorachi- 
dien. La serologie, dans 
le sang ou le liquide 
cephalorachidien, a un 
interet diagnostique et 
pronostique. Quant au 
test cutane d’hypersen- 
sibilite, il est utilise 
a visee epidemiolo- 
gique. 1 1,12 Le traitement 
de la primo-infection 
pulmonaire non compli- 
quee est sujet a contro- 
verse. Si certains preco- 
nisent l’abstention 
therapeutique et une 
surveillance, d’autres 
recommandent un trai- 
tement systematique par 
azoles lorsqu’ existent 
des facteurs de risque de 
dissemination. 13 L’am- 
photericine B est pres- 
crite dans la forme aigue 
pulmonaire compli- 
quee, la forme dissemi- 
nee severe et chez les 
sujets infectes par le 
VIH. En cas de menin- 
gite, le fluconazole a 
forte dose est conseille, 
associe pour certains a 
de l’amphotericine B 


intrathecale. Les sequelles pulmonaires 
peuvent necessiter un abord chirurgi- 
cal. 13 Enfin, une prophylaxie secondaire 
definitive est recommandee au cours du 
sida ou en cas de meningite (tableau). 13 

Blastomycose 

Cette mycose, due a Blastomyces der- 
matitidis, champignon dimorphique, est 
une maladie chronique granulomateuse. 
Le pathogene a rarement ete isole du 
milieu exterieur et contamine Lhomme 
probablement par voie aerienne. 14 Elle 
est observee aux Etats-Unis, au Canada, 
en Afrique du Nord et du Sud. La primo- 
infection se revele par une pneumopa- 
thie aigue systematised dans 50 % des 
cas. Le plus souvent, l’infection pulmo- 
naire devient chronique (simulant alors 
une tuberculose) et se complique d’une 
dissemination sanguine. On retrouve 
alors des lesions cutanees vermqueuses 
ou ulcerees, des atteintes osteo-articu- 
laires, urogenitales et du systeme ner- 
veux central. 1415 Le diagnostic repose 
sur la mise en evidence de grandes 
levures a l’examen direct sur biopsie ou 
produit pathologique. Les serologies et 
tests cutanes sont peu utiles. Un traite- 
ment est preconise en cas d’immunode- 
pression, de primo-infection pulmonaire 
symptomatique, de forme chronique ou 
disseminee. L’amphotericine B et l’itra- 
conazole sont alors les traitements de 
choix (tableau). 16 


quelques semaines. Cependant, chez 
5 % des patients, 1’evolution se com- 
plique de sequelles pulmonaires 
(nodules, cavitations ou fibrose), d’une 
dissemination extrapulmonaire. n - 12 
Cette derniere est favorisee par l’imrnu- 
nodepression (sujets infectes par le VIH 
avec un nombre de CD4 inferieur a 
200/mm 3 ), la grossesse, le jeune age, et 
l’origine ethnique. Sont alors atteints : la 
peau (granulomes verruqueux et ulcera- 
tions essentiellement dans la region 
naso-labiale), les os et articulations, et 
surtout les meninges (meningite basi- 
laire chronique avec possible hydroce- 
phalie secondaire et vascularite cere- 
brale). Cette derniere explique la 
majorite des deces. 

Le diagnostic est porte des l’observation 
de spherules a l’examen direct ou histo- 
logique. Les cultures, dangereuses, sont 
realisees dans un laboratoire toujours 
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Penicilliose 

Penicillium marneffei est le champi- 
gnon du genre Penicillium le plus 
pathogene pour l’homme. L’infection 
sevit surtout en Asie du Sud-Est et 
Chine du Sud. Elle survient essentiel- 
lement chez les sujets immunodepri- 
mes, notamment ceux infectes par le 
VIH (CD4 inferieurs a 50/mm 3 ). La 
porte d’ entree semble etre pulmonaire 
par inhalation de spores telluriques. 17 
Les signes cliniques, subaigus et aspe- 
cifiques, associent : fievre, lesions 
cutanees (pseudo-molluscum conta- 
giosum), signes d’appel pulmonaires, 
adenopathies et hepatosplenomegalie. 
Le diagnostic est porte apres avoir 
visualise les levures a l’examen direct. 
L’ apparition d'un pigment rouge en 
culture, est evocateur (fig. 2). 17,18 Le 
traitement, indispensable, repose sur 
l’amphotericine B et 1’ itraconazole 
(tableau). 17,18 

Conclusion 

Le diagnostic des mycoses viscerales 
exotiques est a envisager chez les 
patients immunodeprimes ou non, 
revenant de zones d’endemie, presen- 
tant un syndrome grippal, des lesions 
cutanees ou un tableau evoquant la 
tuberculose. Leur diagnostic repose 
aujourd’hui sur : examen direct, cul- 
ture, serologie et histologie. Le traite- 
ment curatif a ete simplifie depuis 
l’utilisation des azoles, meme si l’am- 
photericine B reste le traitement de 
choix des formes severes. En depit de 
sa moindre efficacite, le ketoconazole, 
moins couteux, reste present dans les 
pays defavorises. Les discussions por- 
tent desormais sur f optimisation des 
mesures d’eviction vis-a-vis des patho- 
genes, la necessite ou non de pour- 
suivre une prophylaxie secondaire 
definitive chez les sujets infectes par le 
VIH, ainsi que sur la mise au point de 
vaccins. ■ 


Summary 

Endemic mycotic infectious 

Valerie Briand, Olivier Lortholary 
AIDS epidemics and intercontinental tra- 
vels in endemic areas have increased the 
incidence of endemic mycoses (histoplas- 
mosis, coccidioidomycosis, blastomycosis, 
penicilliosis). Environmental dimorphic 
fungi, through an aerial contamination 
cause them. Frequent in the HIV patients 
living in endemic areas, they represent an 
AIDS definition criterion.Most of primary 
infections are asymptomatic, they may also 
present as influenza or pneumonia, that will 
spontaneously recover. A secondary disse- 
mination may especially occur among 
immunocompromised hosts involving most 
often the skin, central nervous system and 
bones. Lastly, a chronic pulmonary presen- 
tation may also occur. Direct examination 
and histology, cultures and serologies esta- 
blish diagnosis. In all cases of disseminated 
or chronic infections, a long-term treatment 
is necessary, using amphotericin B and 
azoles. Life-time secondary prophylaxis is 
recommended in AIDS patients. 

Rev Prat 2001 ; 51 747-51 
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